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Resumo

Introdugdo: Muitos farmacos prescritos atualmente conduzem ao desenvolvimento de
manifestagoes clinicas na cavidade oral. Tendo em conta que os médicos dentistas sao os
profissionais de satde que tém maior contacto com a cavidade oral, o seu papel torna-se
fundamental no diagnostico e tratamento destas manifestacoes.

Objetivos: Sintetizar as manifestagoes clinicas causadas por farmacos na cavidade oral.
|dentificar os principais sinais e sintomas dessas alteragoes, que permitem ao médico
dentista diagnostica-las. Proporcionar ao paciente um tratamento adequado e eficaz.
Metodologia: Foi realizada uma pesquisa bibliografica com base na informagao obtida por
pesquisa online, nos seguintes motores de busca: “Google académico”, “Pubmed” e
“Ebscohost”, utilizando as palavras-chave: "Oral Cavity”; "Clinical manifestations of
drugs”; "Dentistry”; "Oral pathology”. Foram obtidos 89 869 artigos, dos quais foram
selecionados 85.

Discussao: As manifestacoes clinicas mais comuns provocadas por medicamentos sao:
xerostomia, disturbios do paladar, sindrome da boca ardente, reacoes liqguenoides orais,
pénfigo, Ulceras orais, eritema multiforme, hiperplasia gengival, angioedema, halitose,
pigmentacoes, reacao distdnica aguda e osteonecrose dos maxilares. Tendo em conta que
existem cada vez mais relatos de novos casos clinicos de manifestagoes orais provocadas
pelos medicamentos, torna-se praticamente impossivel enumerar todos os farmacos
inerentes ao desenvolvimento de determinada manifestagdo. Apesar dessa dificuldade, o
médico dentista deve conseguir associar o aparecimento de determinada lesao na
cavidade oral aos farmacos que poderao estar na sua etiologia. Deste modo, devera ser
possivel chegar a um diagndstico precoce e implementar um tratamento adequado.
Consideragbes finais: O diagnostico deve basear-se, ndo s6 nos sinais e sintomas
presentes, mas também na recolha cuidadosa de uma historia clinica completa. O
tratamento é complicado, porquanto a suspensao do medicamento indutor da
manifestacao, a reducao da sua dose ou a eventual substituicdo por outro que nao
conduza ao desenvolvimento dessa manifestagao, por vezes, nao é possivel. De qualquer
das formas, o médico dentista deve entrar em contacto com o médico prescritor do

farmaco indutor para que, juntos, encontrem uma solugao benéfica para o paciente.



", n

Palavras-chave: “Cavidade Oral”; “Manifestacoes clinicas medicamentosas”; “Odontologia”;

“Patologia oral”.

Abstract

Introduction: Many currently prescribed drugs lead to the development of clinical
manifestations in the oral cavity. Taking into account that dental practitioners are the
health professionals who have more contact with the oral cavity their role becomes
essential in the diagnosis and treatment of these manifestations.

Aims: To synthesize the clinical manifestations caused by drugs in the oral cavity. Identify
the main signs and symptoms of these changes, which allow the dentist to diagnose
them. Provide the patient with adequate and effective treatment.

Methodology: A bibliographic search was performed, based on the information obtained
by online research, in the following search engines: "Google academic”, "Pubmed" and
"Ebscohost”, with the following keywords: "Oral Cavity"; "Clinical manifestations of drugs”;
"Dentistry”; "Oral pathology"”. In 89 869 articles that were obtained, 85 were selected.
Discussion: The most common clinical manifestations caused by drugs are xerostomia,
taste disorders, burning mouth syndrome, oral lichenoid reactions, pemphigus, oral ulcers,
erythema multiforme, gingival hyperplasia, angioedema, halitosis, pigmentation, acute
dystonic reaction and osteonecrosis of the jaws. Given that there are more and more
reports of new clinical cases of oral manifestations provoked by the medicines, it is
practically impossible to enumerate all the drugs inherent to the development of a certain
manifestation. Despite this difficulty, the dentist should be able to associate the
appearance of a certain lesion in the oral cavity with the drugs that may be in its etiology.
In this way, it should be possible to arrive at an early diagnosis and implement an
appropriate treatment.

Final considerations: The diagnosis should be based not only on the signs and symptoms
present, but also on the careful collection of a complete medical history. The treatment is
complicated because the suspension of the drug inducing the manifestation, the
reduction of its dose or the possible substitution by another that does not lead to the

development of this manifestation sometimes is not possible. In any case, the dentist



should contact the prescriber of the drug inductor so that, together, they can find a
solution that is beneficial to the patient.

Key words: “Oral Cavity”; “Clinical manifestations of drugs”; "Dentistry”; "Oral pathology”
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Capitulo | — Manifestagoes clinicas provocadas por farmacos na cavidade oral: diagndstico
e tratamento

1. Introdugao

A cavidade oral manifesta alteracoes provocadas por diferentes farmacos,
acometendo, especialmente, a mucosa oral, lingua, soalho da boca, palato mole e gengiva.
O conhecimento da farmacologia e do efeito adverso relacionado com um farmaco
permite aos médicos dentistas identificar a manifestagao clinica ™.

Atualmente, estamos perante um numero cada vez maior de doentes
polimedicados. A polimedicagdo aumenta o numero e a severidade das manifestacoes
clinicas orais, ja que muitos dos farmacos utilizados provocam alteragdes na cavidade oral
3" A correlagao l6gica entre os sinais clinicos e os sintomas, com base na historia e nos
achados clinicos, permite ao médico dentista chegar a um diagnéstico ™. O envolvimento
ativo dos médicos dentistas protege a salde e o bem-estar dos pacientes 2. Deste modo,
deve-se contrapor os beneficios do uso de determinado medicamento com as reacoes
adversas por ele provocadas, e tomar a decisao mais vantajosa para o paciente, tendo em
consideracao: a necessidade da medicagdo, a possibilidade de substituicao de algum
componente e a severidade da reagao adversa .

As manifestacoes clinicas mais comuns, causadas por medicamentos, que se
revelam na cavidade oral, s3o: xerostomia, disturbios do paladar, pigmentacdes, alteracoes
da mucosa (Ulceras orais, reagdes liquenoides orais, eritema multiforme, angioedema e
pénfigo), halitose, hiperplasias gengivais e osteonecrose dos maxilares. Geralmente, a sua
detec3o nao é imediata, uma vez que, estas alteragdes surgem algumas semanas ou
meses ap6s o inicio da toma dos medicamentos ),

Diversos fatores relacionados com o farmaco (farmacocinética, farmacodindmica e
dose) e com o individuo (idade, predisposicdo genética, habitos de higiene e estilo de
vida) irdo aumentar ou diminuir a intensidade e a forma como as reagdes adversas

medicamentosas se manifestarao ©.



2. Objetivos

Esta revisao tem como objetivos: sintetizar as manifestacoes clinicas causadas
pelos farmacos na cavidade oral; identificar os principais sinais e sintomas dessas
alteracoes, que permitem ao médico dentista diagnostica-las, e propor as principais

medidas a adotar para proporcionar ao paciente um tratamento adequado e eficaz.



3. Metodologia

No ambito deste tema, cuja finalidade é fazer uma revisao narrativa da literatura,

foi efetuada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados: PubMed, Google

académico e Ebscohost, com as palavras-chave: "Oral Cavity"; "Clinical manifestations

of drugs”; "Dentistry”; "Oral pathology". Foram obtidos 89 869 artigos, dos quais se

selecionaram 85.

Pubmed Ebscohost Goqglg
Académico
=1700 =69
(n=1700) (n=69) (n=88 100)
| |
Referéncias incluidas (n=71718):
(n=18 157) ° Publ.lcagoes entre 2[{00.-2017;
e Escritas em portugués, inglés
ou espanhol.
Referéncias apds exclusao pelo
titulo/ resumo (n=18 016).
(n=135)
Referéncias apos a remogao dos
duplicados (n=27).
(n=108)
Referéncias excluidas por
impossibilidade de abertura ou
efetuar download (n=23).
(n=85)

Esquema 1: Fluxograma do processo de selegdo dos artigos.




4. Discussao

A metodologia utilizada, na execugao da discussao, baseou-se, sempre que
possivel, numa breve descricao de cada uma das manifestagoes clinicas, seguindo-se o
seu diagnostico, a apresentacao de alguns farmacos indutores da manifestacao e

terminando com propostas de tratamento para cada uma dessas manifestacoes.

4.1. Alteragoes do fluxo salivar
Uma enorme quantidade de medicamentos pode provocar alteracoes no fluxo salivar,

causando xerostomia .

411, Xerostomia

A xerostomia é, frequentemente, reportada como uma sensacao subjetiva de
boca seca, podendo ser acompanhada pela diminuicao da quantidade e qualidade da
saliva. Assim, como uma condigdo subjetiva, apenas € avaliada através de questoes
diretas aos pacientes. A percecao de boca seca e a reducao do fluxo salivar, devido a
hipofungao das glandulas salivares, sao patologias diferentes. Pelo que, a sensagao de
boca seca pode estar associada a hipofuncao das glandulas salivares, mas esta correlacao
nem sempre é necessaria. De acordo com Hopcraft & Tan, estudos demonstraram que a
prevaléncia da xerostomia pode variar entre 8,3 e 42%, a prevaléncia da hipofungao das
glandulas salivares pode variar entre 11,5 e 47% e a prevaléncia das duas patologias
associadas pode variar entre 2 e 5,7% .

Distrbios do paladar, na fonética e na degluticao, halitose e boca ardente, sao
sintomas da xerostomia #. A xerostomia e a hipofungao das glandulas salivares podem
conduzir 3 um aumento do risco de desenvolvimento de infe¢es oportunistas, lesdes de
carie dentaria e doengas periodontais 72,

Aproximadamente, uma em cada cinco pessoas relatam boca seca e 0s
medicamentos sao a principal causa 210,

Grande parte dos autores defendem que a sensagao de boca seca aumenta com a

idade, provavelmente, devido ao elevado nimero de medicamentos que os idosos tomam



comparativamente com os jovens e da maior suscetibilidade desse grupo etario a doenca

(6,7,10)

Os medicamentos mais frequentemente associados 3 xerostomia s3o o0s
antipsicéticos ), os antidepressivos ™, os anti-histaminicos ©), os anticonvulsionantes (2,
os antimuscarinicos ™), os anti-hipertensores ©%3), os broncodilatadores ©, os agentes
quimioterapicos ™), os supressores do apetite ), as benzodiazepinas ™) e os retinoides
sistémicos M.

Geralmente, o inicio da sensacao de boca seca é bastante proximo do inicio da
toma do medicamento indutor ou do aumento da sua dose ©.

Villa & Abati recrutaram pacientes da Unit of Oral Diagnosis, da Universidade de
Mil3o, Italia, para responder a um questionario. Foram realizados 601 questionarios, em
pacientes com idades dos 18 aos 88 anos. 57% dos inquiridos reportaram xerostomia.
Através deste estudo, os autores concluiram que os pacientes com xerostomia sao cinco
vezes mais propensos a desenvolver lesoes orais e que o risco de desenvolver xerostomia
aumenta com a idade, o que corrobora a informagao recolhida por outros autores.
Também concluiram que a prevaléncia da xerostomia é 2,2 vezes maior em pacientes que
tomam um ou mais medicamentos, comparativamente com aqueles que n3ao tomam
qualquer farmaco, aumentando, proporcionalmente, com o numero de medicamentos
tomados %), Estes resultados encontram-se de acordo com os obtidos por Hopcraft & Tan
7).

Os cuidados orais em pacientes com xerostomia passam por um maior controlo da
placa bacteriana, instrucoes de higiene oral, conselhos dietéticos, colutérios de
clorohexidina, aplicagdes topicas de flGor e consultas dentarias regulares para minimizar
os riscos de lesoes de carie dentaria. Em caso de infegoes fungicas é aconselhado o uso
de antifngicos, como a nistatina e o miconazole. A utilizagao de pastilhas elasticas ou
rebugados (sem agUcar) e xilitol podem ser Gteis na estimulagao do fluxo salivar. Uma vez
que, com 3 diminuicao do fluxo salivar, ocorre um aumento da fricgdo da lingua com os
tecidos duros da cavidade oral, os lubrificantes orais desempenham um papel importante
no alivio da dor e da sensacao de boca ardente. Para aumentar o fluxo salivar, a

terapéutica sistémica com betanecol ou pilocarpina tem-se demonstrado eficaz 7914,



4.2. Distarbios do paladar

Varios medicamentos tém a capacidade de alterar a sensagao de paladar dos
pacientes . Alguns farmacos podem provocar a3 perda da acuidade gustativa
(hiperestesia gustativa), uma distorcdo da percecdo do correto sabor da substancia
(disgeusia) ou a perda do paladar (ageusia) ®. Os distirbios do paladar, devido a toma
de farmacos, sao mais frequentes em idosos e pacientes portadores de HIV (),

Diversos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) (8, antibicticos %), inibidores
da protease ®), farmacos antitiroideus ©), farmacos antineoplasicos ™, a doezolamida ),
a griseofulvina sistémica ®), o lansoprazol ®), a isotretinoina ®), a terbinafina ®® e a
pentamidina intravenosa ® podem provocar disfungdes no paladar.

De acordo com Schiffiman et al, a ampicilina e a pentamicina diminuem a
percecao do sabor salgado ®),

Tipicamente, o captopril causa um sabor salgado e o enalapril um sabor metalico
adocicado, disgeusia do sal e perda do paladar ). Por outro lado, o metranidazol provoca
um sabor metalico e as injecOes intravenosas de pentamidina provocam, em alguns
individuos, uma sensagao metalica e amarga na cavidade oral "),

Doty & Haxel demonstraram, através de um estudo, que a terbinafina € capaz de
conduzir, inicialmente, a ageusia do sabor salgado e amargo e, com o continuar da toma,
a diminuicdo da percecao do sabor doce e azedo. O cessar da toma do medicamento
conduziu a recuperagao do paladar (8.

O fim da terapéutica medicamentosa, a substituicao por outro medicamento que
nao provoque esta manifestacao ou a diminuicao da dose sao, comummente, associados
ao fim da disfungao gustativa. Mas, ocasionalmente, os efeitos persistem e requerem
terapia especifica para aliviar os sintomas através do recurso a antagonistas
dopaminérgicos, agonistas do acido gama-aminobutirico (GABA) e alguns anestésicos

locais, ativos por via oral ),

4.3. Sindrome da boca ardente

A etiologia da sindrome é multifatorial. Carateriza-se pela sensacao de queimadura

oral ou dor similar na mucosa oral, sem causa aparente e, geralmente, bilateral. E,



frequentemente, acompanhada de disturbios do paladar e xerostomia. Afeta,
maioritariamente, o sexo feminino, na faixa etaria entre os 40 e os 60 anos. A base
fundamental do diagnostico baseia-se no facto da mucosa estar normal, nao existindo
lesoes associadas com o sintoma de queimadura (20-22),

S3o farmacos associados ao desenvolvimento da sindrome de boca ardente, os anti-
hipertensores, que atuam no sistema renina-angiotensina, nomeadamente, os inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs) e os antagonistas dos recetores da
angiotensina Il (ARAs Il) @24, os antirretrovirais, como o efavirenz @3, os inibidores da
recaptacao da serotonina, como a fluoxetina %%, e os ansioliticos, como o clonazepam 7).

De acordo com Llorca et al., cerca de 33% dos casos de sindrome da boca ardente,
causada por medicamentos, sao dependentes da dose, na medida em que, um aumento
da mesma, induz uma exacerbacao dos sintomas da manifestacao. No entanto, nao se

encontra qualquer associagao entre a duragao do tratamento e o inicio da sintomatologia

(24)

Patton et al. concluiram, através da analise de estudos clinicos, publicados por varios
autores, que o tratamento topico da sindrome passaria pela aplicagao de clonazepam e o
sistémico pelo recurso ao acido alfa-lipoico, a alguns inibidores da recaptagao da
serotonina (nomeadamente, a paroxetina e a sertalina) e a amissulprida, havendo também
necessidade de uma terapia comportamental cognitiva (uma vez que estes pacientes
apresentam irritabilidade, depressdo, cancerofobia e diminuicdo da sociabilidade).
Contudo, baseados na sua experiéncia clinica e na pratica clinica comum, os autores
sugeriram um outro tratamento que incluia o uso tépico de capsaicina, doxepina e
lidocaina, bem como, o uso sistémico de antidepressivos triciclicos, inibidores da
recaptacdo da serotonina, anticonvulsionantes, opioides e de algumas benzodiazepinas

(nomeadamente, o clonazepam e o alprazolam) ),

0 uso do clonazepam e dos inibidores da recaptacao da serotonina é paradoxal, tendo
em conta que os mesmos farmacos conduzem ao desenvolvimento desta manifestagao

clinica. No entanto, a sua eficacia no tratamento encontra-se comprovada 4.



4.4. Reagdes liquenoides orais
As reacoes liquenoides orais sao lesoes na mucosa oral, clinica e histologicamente

semelhantes ao liquen plano oral, mas provocadas pela administragcao de farmacos

(8,28)

O diagndstico baseia-se na anamnese, nos achados histopatolégicos e,
essencialmente, consiste na verificagao da remissao da lesdo, aquando da retirada do
farmaco, e se @ mesma reaparece com a reintrodugdo do mesmo ). Contudo, muitas
vezes, este método nao é exequivel, devido a necessidade de garantir o bem-estar e a
seguranga do paciente ®,

Os farmacos anti-hipertensores, como os IECAs e os bloqueadores dos canais de
calcio B9, alguns antidiabéticos orais, como as sulfunilureias, de que sao exemplos, a
glibenclamida e a glimepirida #%3", os anticonvulsionantes, como a carbamazepina ),
os AINEs G0, alguns antibiéticos, como a ofloxacina %, os farmacos antineoplasicos,
como o imatinib 3932, os farmacos antituberculose ©3), a dapsona %, o carbimazol % e
o litio ©% tém potencial para induzir o aparecimento de reagoes liquenoides na
cavidade oral.

O periodo de Iaténcia para o surgimento de lesoes padrao pode variar de dois meses
a trés anos, dependendo do farmaco envolvido, apresentando uma média de laténcia
de doze meses ).

Tratando-se de uma reagao causa/efeito, a suspensao do farmaco, geralmente,
produz o desaparecimento das lesdes. Também se pode recorrer ao uso de corticoides
topicos e sistémicos para o controlo das mesmas 29,

Hammami et al. relataram um caso de um paciente, de 52 anos, com diabetes tipo Il
que, doze meses apds o inicio do tratamento com glimepirida, desenvolveu liquen
plano oral. Apds a suspens3o da toma da glimepirida e a sua troca por insuling,
juntamente com o uso de corticoides, as lesdes desapareceram em duas semanas ",

Artico et al. relataram um caso de um paciente que apresentava papulas e placas
esbranquicadas, na mucosa jugal, associadas a areas eritematosas e ulceradas,
existindo, ainda, areas hiperpigmentadas, acompanhadas de placas e estrias brancas
nos labios. O paciente tomou carbamazepina, nos Gltimos doze meses. O diagnostico

histopatoldgico foi compativel com liquen plano oral. Para controlo inicial das lesoes



foi prescrito propionato de clobetasol 0,05%, duas vezes por dia, em forma de
orobase, durante quinze dias. O paciente reapareceu a consulta sem qualquer lesao,
referindo que suspendera a medicagao havia trés semanas ©%. Ambos os casos clinicos
reportados corroboram a informacgao referida por outros autores acerca do tempo de
laténcia, do diagnostico e da importancia da interrupcao da medicacao indutora da

manifestacao para a melhoria do quadro clinico.

4.5. Pénfigo oral

O pénfigo oral é uma doenga autoimune que ocorre com a formagao de bolhas
intra-epiteliais na mucosa, causadas pela producdo de anticorpos antiproteinas de
juncao de ceélulas epiteliais especificas. Alguns farmacos induzem a formacao de
anticorpos, o que resulta em acantélise ¢

Para o diagnostico do pénfigo € necessario realizar uma bidpsia, com exame
imunologico e histolégico ©°).

Determinados farmacos encontram-se associados ao desenvolvimento do pénfigo
na cavidade oral, sendo estes: o captropil %, a penicilamina %, a penicilina ©7, a
rifampicina %, o diclofenac % e a aspirina 8.

O tratamento passa, se possivel, pela descontinuagao da droga indutora e pelo uso

de imunossupressores sistémicos e corticoides (3638),

4.6. Ulceras orais

As Ulceras orais tipicas, provocadas por farmacos, sao classificadas clinicamente
em dois tipos: mucosite e eritema fixo medicamentoso. O diagnéstico das Ulceras,
provocadas por farmacos, baseia-se na auséncia de melhoria, apds tratamento com
corticoides topicos, durante uma a duas semanas, sem sinais de malignidade .

A mucosite, ulceragao generalizada, é causada, principalmente, por farmacos
citotoxicos, como o 5-fluorouracilo, o metotrexato, a bleomicina e a cisplatina, usados
na quimioterapia ®.

Ma et al. relataram o caso de uma senhora, de 69 anos, que, dois dias apds a
infusao de vincristina, doxorubicina, dexametasona e melfalano, desenvolveu

neutropenia febril, maltiplas Ulceras orais dolorosas, nao respondendo a varios



antibidticos de largo espectro. Duas semanas depois, todos os sintomas
desapareceram espontaneamente. Um més depois, a paciente foi sujeita @ segunda
dose de quimioterapia, tendo havido uma alteragao dos agentes quimioterapicos
utilizados para ciclofosfamida, talidomicina e dexametasona, de modo a evitar o
reaparecimento dos efeitos adversos 29

De acordo com Jones et al. “9 e Recolons et al. Y, a manifestagao da mucosite é
comum com a doxorubicing, vinblastina, taxano e metotrexato, mas incomum com a
esparaginase e a carmustina.

As ulceragoes surgem alguns dias ap6s o inicio da terapéutica, frequentemente,
com dor associada, requerendo uma terapéutica opioide e alteracao ou cessagao da
quimioterapia. O uso de crioterapia, por causar arrefecimento dos vasos sanguineos,
parece resultar na reducao da exposicao dos tecidos mucosos aos agentes
quimioterapicos ©.

Por sua vez, o eritema fixo medicamentoso carateriza-se pela presenca de
erupgoes que ocorrem no mesmo local da cavidade oral, de cada vez que determinado
farmaco é ingerido. Verificam-se ulceragdes grandes, Unicas ou mdultiplas, em
qualquer local da mucosa oral. Geralmente, a ulceragao apresenta uma superficie
plana, mostrando um aspeto ligeiramente branco, com uma margem clara e, muitas
vezes, ligeiramente elevada, tendo consisténcia mole. S3o semelhantes a Ulceras
traumaticas, mas sem um fator irritante associado. O exame histopatoldgico,
geralmente, revela formagao de Ulcera nao especifica com marcada infiltracao de
células inflamatorias. Os mecanismos moleculares envolvidos, com este tipo de
ulceragao oral, ainda nao foram esclarecidos, mas as reagdes imunoldgicas podem
desempenhar algum papel no processo .

Jinbu & Demitsu reportaram cinco casos clinicos onde diversos medicamentos,
como o metotrexato, o alendronato, o nicorandil, a indometacina e o inibidor da DPP-
4, levaram ao desenvolvimento de eritema fixo medicamentoso ©.

Se um medicamento é suspeito de provocar ulceragao oral, deve-se contactar o
médico prescritor para discutir a3 possibilidade de prescricao de medicamentos
alternativos ou de reducao da dose. Ap6s a cessacao, alteracao ou redugao da dose do

farmaco, as ulceragoes podem melhorar em uma ou duas semanas. O tratamento
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pode ainda incluir a prescrigao de colutério de clorohexidina 0,2%, de colutério oral ou
spray de benzidamina e @ manutencao de uma correta higiene oral. Para reduzir a dor
nessas Ulceras, pode-se proceder a aplicagao topica de lidocaina ou de uma pasta/po

de carboximetilcelulose 3.

4.7. Eritema multiforme

O eritema multiforme oral carateriza-se por extensas ulceragoes eritematosas,
irregulares e dolorosas, que podem surgir na mucosa oral e/ou labial, lingual e palatina.
Na mucosa labial encontram-se ulceragdes com fissuras e sangue encrustado 243, 0 seu
diagnostico baseia-se nos sinais clinicos apresentados 3,

Alguns medicamentos conduzem ao desenvolvimento de eritema multiforme na
cavidade oral, que surge alguns dias ou semanas ap6s a ingestao do farmaco
desencadeador “?. Os anticonvulsionantes, como a fenitoina e a carbamazepina 2, alguns
AINEs, como o ibuprofeno e o diclofenac “2 as sulfonamidas “?, o infliximabe “, os
salicilatos 2, o cotrimoxazol “2 e a3 gentamicina 3, estdo relacionados com o
desenvolvimento de eritema multiforme.

O tratamento passa pela suspensao da toma do farmaco indutor, pelo uso de
corticoides topicos e/ou sistémicos, dependendo da severidade da lesao, e pelo uso de

analgésicos leves, se se justificar 42-44),

4.71. Sindrome de Stevens-Johnson

E um distGrbio de hipersensibilidade mediada por um complexo imunolégico que pode
ser causado por farmacos. E caraterizado por necrose epidérmica confluente, com minima
inflamagao associada, causada pela morte celular, forgando a epiderme a separar-se da
derme 5. E uma forma bolhosa e muito severa do eritema multiforme, com severas
ulceragodes, as quais podem atingir os I3bios e a3 mucosa oral “6. O acetominofeno ¢, 3
fenitoina “*8), a carbamazepina “/“®, o fenobarbital “®), a lamotrigina “/“® e o acido
valproico “®), s3o farmacos relacionados com o desenvolvimento desta patologia.

O tratamento passa pela remogao do farmaco que provoca a manifestagao oral, pelo

uso de corticoides e, para o alivio das dores, pela utilizagao de anestésicos topicos “©),
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4.8. Hiperplasia gengival

Consiste num crescimento gengival excessivo, que aumenta progressivamente, ficando
com um aspeto lobular. Provoca dificuldades na mastigagao, devido ao elevado volume da
gengiva, juntamente com sintomatologia dolorosa e sangramento 9. As papilas
encontram-se inflamadas e podem recobrir grande parte da coroa do dente =57,

Para o diagnéstico é importante verificar, cuidadosamente, a histdria clinica do
paciente, realizar um exame clinico rigoroso, sendo importante o exame histopatoldgico
(9).

A hiperplasia gengival encontra-se, principalmente, associada a trés classes
farmacolégicas: os anticonvulsionantes, onde o principal é a fenitoina ", os bloqueadores
dos canais de calcio, especialmente a nifedipina ®? e os imunossupressores, onde se
destaca a ciclosporina 3. Também a amlodipina “*52, 3 digoxina %, o vemurafenib % e o
propranolol ' conduzem ao desenvolvimento desta manifestagao.

Existem fatores de risco para esta patologia, tais como:

a) Placa bacteriana: a inflamagao induzida pela placa pode exacerbar o efeito dos
medicamentos, levando a um efeito combinado sobre os tecidos gengivais. O
papel da placa, como importante cofator, foi reconhecido na classificagao das
doengas gengivais. Uma das categorias dessa classificagao € "doengas

gengivais induzidas por placa bacteriana, modificadas por medicamentos”

(49,55)

b) Idade: criangas e adolescentes sdo mais suscetiveis ao aumento gengival,
sugerindo uma componente hormonal 2.

c) Género: através da analise de sete casos clinicos, verificou-se que cinco dos
pacientes eram do sexo masculino e apenas dois do sexo feminino. Esta
amostra, embora diminuta, parece indicar uma maior suscetibilidade do sexo
masculino para o desenvolvimento desta manifestagdo (1:49-525455),

Nas opgoes de tratamento deve-se considerar, em primeiro lugar, a possibilidade de
descontinuacao do farmaco ou de mudanca de medicacao. O clinico também deve

enfatizar o controlo da placa bacteriana como o primeiro passo no tratamento. Se a
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hiperplasia gengival persistir, apesar das tentativas de substituicao de farmacos e do bom
controlo da placa, € necessario recorrer a cirurgia periodontal através da gengivectomia e

gengivoplastia (495°),

4.9. Angioedema

Carateriza-se pelo aparecimento subito de edema do I3bio, da lingua, do soalho da
boca, da laringe ou de outras mucosas orais, sendo indolor e circunscrito °),

0 angioedema pode ser provocado por varios farmacos, nomeadamente, por alguns
anti-hipertensores (IECAs -8, bloqueadores dos canais de calcio, como a amlodipina 9,
e ARAs Il, como o valsartan ©6°7), por alguns antibiéticos, como as penicilinas e as
fluoroquinolonas ©*®, por alguns AINEs, como o ibuprofeno, o diclofenac e o acetominofeno
8 e por contracetivos orais com estrogénios 8.

Na teoria, os ARAs Il s3o utilizados no tratamento do angioedema provocado pelos
IECAs. Isto porque, a enzima conversora da angiotensina metaboliza a bradiquinina, uma
potente substancia vasodilatadora que converte a angiotensina | em angiotensina Il, que é
uma potente substancia vasoconstritora. Os IECAs diminuem o nivel de angiotensina Il e
aumentam o nivel sérico de bradiquinina, o que conduz a um extravasamento do fluido e,
consequentemente, a formacao de angioedema. Os ARAs Il mostraram-se Uteis na
resolugdo do angioedema provocado pelos IECAs. Contudo, devido a3 um aumento da
prescricao de ARAs Il, comegaram a surgir casos onde estes farmacos provocavam
angioedema 7. Shino et al. relataram um caso de um paciente que desenvolveu
angioedema no soalho da boca, o qual, apds analise da sua medicacao, os levou a
suspeitar ter sido provocado pelo valsartan. O farmaco foi descontinuado, na manha
seguinte, e, para prevenir a obstrugao completa da via aérea, aplicaram o tratamento
conservador que consiste na administracao intravenosa de 300 mg de hidrocortisona, 8
mg de dexametasona e 1 g de cefazolina. O angioedema ficou completamente resolvido
passadas 48 horas 0. Chiu et al. reportaram trés casos onde o losartan (ARA II) induziu
angioedema ©7.

O principal tratamento do angioedema, provocado por medicamentos, passa pela
descontinuacao do farmaco indutor da manifestacao clinica e pela manutencao da via

area do paciente, recorrendo, se necessario, a ventilagao artificial, corticoides e anti-
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histaminicos. O uso de ARAs Il, para o tratamento de angioedema, continua controverso.
Os sintomas do angioedema, habitualmente, desaparecem entre 48 e 72 horas apds o

inicio do tratamento (6-8),

4.10. Halitose

A halitose consiste num odor desagradavel que, em 90% dos casos, tem origem
na cavidade oral 9. O diagndstico da halitose pode fazer-se, simplesmente, cheirando o
ar expirado (método organolético), vindo da boca e do nariz, e comparando os dois. Os
centros especializados podem ter um halimetro, aparelho para medir objetivamente os
compostos de enxofre voldteis, responsaveis pelo mau odor. Investigacoes
microbioldgicas, como o teste de BANA (benzoyl-arginina-naftilamida) ou a microscopia
de campo escuro, também podem ser Gteis no diagnéstico desta patologia ©.

Os farmacos que provocam xerostomia, muitas vezes, conduzem ao
desenvolvimento de halitose ©®. Também os farmacos relacionados com os nitratos e
nitritos, o dimetilsulféxido ©" e o dissulfiram ©2 podem causar halitose.

O tratamento passa, caso seja possivel, pela suspensao do farmaco indutor, por

visitas regulares ao médico dentista, aprimoramento da higiene oral, com especial

ateng3o na higienizagao da lingua, e pelo uso de colutérios orais 6067,

4.11. Pigmentagoes

411.1. Pigmentacao da mucosa oral

A pigmentacao da mucosa consiste numa alteracao visivel da cor da mucosa oral. O
mecanismo exato da pigmentacao da mucosa oral, causada por medicamentos, ainda nao
é conhecido ©. Pode resultar do contacto direto do farmaco com a mucosa ou do efeito
sistémico dos respetivos metabolitos 28,

Os antimalaricos e os contracetivos orais causam pigmentagao da mucosa .. Também
0 uso, a longo prazo, de fenotiazinas, principalmente, da clorpromazina, produz uma
pigmentagao azul-acinzentada generalizada da mucosa, que é causada pela acumulagao
de um metabolito do farmaco no tecido ™). O imatinib (agente quimioterdpico) pode

provocar uma pigmentacdo azul-acinzentada da mucosa do palato ©3). Outros agentes
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quimioterapicos, como a doxorrubicing, o docetaxel e a ciclofosfamida, podem provocar
pigmentacao da mucosa 4.
Na maioria dos casos, a3 suspensao do farmaco conduz ao desaparecimento da

pigmentagao (6463,

411.2. Lingua neqgra pilosa

Nesta manifestacao, ocorre um alongamento e hipertrofia das papilas filiformes da
lingua, causando um crescimento excessivo, que se torna castanho ou preto devido a
proliferagdo de microrganismos cromogeénicos. O diagndstico é feito através dos sinais
clinicos %, Esta presente na superficie dorsal da lingua e a sua patologia permanece
desconhecida 7).

Alguns antibidticos, como a peniciling, os medicamentos que predispoem a
xerostomia, como os agentes psicotropicos, estao relacionados com o desenvolvimento
desta manifestacao clinica (6667),

A terapéutica pode ser realizada, com alguns beneficios, através do aumento da
hidratagao e salivagao, da escovagem da lingua com uma escova de dentes suave,
acompanhada pela aplicagao prévia de solugao de ureia a 40%. Além disso, € necessario
recorrer a retinoides topicos ou acido salicilico. Em casos extremos recorre-se @ excisao

cirGrgica ),

4.11.3. Descoloracao dentaria

A descoloracao dentaria, provocada por medicamentos, consiste numa alteragao da
cor “normal” dos dentes. Pode ser intrinseca, ocorrendo antes ou durante a calcificacao do
dente, e é permanente; ou extrinseca, que &, geralmente, uma descoloragao temporaria do
dente, que pode ser removida por profilaxia dentaria 2.

A descoloragao extrinseca pode ser causada, por exemplo, por colutérios orais, como
os de clorohexidina ©268) e os de sais de ferro 8. J& a administracdo intravenosa de
linezolida causa uma descoloragao castanha dos dentes, que é resolvida com uma
profilaxia dentaria, apds a paragem da sua toma (26869 Também a amoxicilina, a
doxiciclina e o metronidazol, quando tomados em xarope, provocam uma descoloragao

extrinseca, amarela acastanhada, dos dentes . A exposicao dos dentes a altas
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concentragoes locais de glibenclamida, devido a utilizagao de comprimidos mastigaveis ou
solugOes orais, pode conduzir a descoloragcao amarelada dos dentes, por precipitacao de
agentes cromogéneos 70,

A descoloracao intrinseca € mais comum em dentes deciduos que em permanentes
(6870)  Dijversos antibidticos causam descoloracao intrinseca dos dentes, com relevancia
para o grupo das tetraciclinas. Estas causam, inicialmente, uma descoloragao amarela
brilhante, que vai escurecendo ao longo do tempo, ficando os dentes com uma cor
acastanhada ou acinzentada ©87), Dentro do referido grupo, 3 minociclina confere uma cor
azul acinzentada ou verde acinzentada aos dentes ™. A ciprofloxacina (quinolona) confere
uma cor esverdeada 3 pega dentaria 870, Os fluoretos provocam uma descoloragao
intrinseca branca-acastanhada 7.

O tratamento para a descoloracao extrinseca € realizado através da remogao das
manchas com profilaxia. Por sua vez, o tratamento para a descoloragao intrinseca pode
passar pelo branqueamento suave, com peroxido de carbamida, durante seis semanas, até

a colocacao de facetas ou coroas, em casos mais severos (72,

4.12. Reagao distonica aguda

A reacao distonica aguda é uma desordem motora, que se caracteriza pelo movimento
involuntario e por contragdes espasmadicas de grupos musculares da cabega, da face e da
lingua, resultando em posicoes tortuosas, repetitivas e anormais ©7). Os pacientes,
geralmente, também apresentam cefaleias ©.

Os derivados da anfetamina, como a  metanfetamina, a  34-
metilenodioximometanfetamina, a fentermina, a dextroanfetamina e a ietilpropriona, os
antipsicaticos, varios antiemeéticos, com propriedades bloqueadoras dos recetores da
dopamina, como a proclorperazing, a prometazina e a metoclopramida, e os inibidores
seletivos da recaptacao da serotonina, como a fluoxeting, a fluvoxamina, a paroxetina, a
sertraling, o citalopram e o escitalopram, assim como a cocaina, o metilfenidato e a
pemoling, sao farmacos que induzem reagoes disténicas 373,

0 seu tratamento passa pela descontinuagao do farmaco. Se a medicacao suspeita

nao puder ser interrompida ou se a hiperatividade motora for grave, a difenidramina ou a
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benzotropina sao administradas, por via intravenosa ou intramuscular, para tratar a

hiperatividade motora 4,

4.13. Osteonecrose dos maxilares

E uma manifestagdo clinica que consiste numa destruicdo 6ssea progressiva, na
regido dos maxilares. Geralmente, é provocada pelos bifosfonatos (7578),

Existem varias geragoes de bifosfonatos, nomeadamente, os alquilbifosfonatos ou
bifosfonatos de primeira geracdo (o etidronato, o clodronato e o tiludronato), os
aminobifosfonatos ou bifosfonatos de sequnda geragdo (o alendronato e o pamidronato)
e os bifosfonatos de terceira geragao (o zoledronato, o risedronato e o ibandronato) 77,

S3o fatores de risco, conhecidos da osteonecrose por bifosfonatos, a via intravenosa, a
duracao da exposicao e a dose cumulativa. Um estudo, realizado por Créptin et al.,
demonstrou que o perfil de risco dos pacientes tratados com alquilbifosfonatos foi
semelhante ao dos pacientes que receberam tratamento com aminobifosfonatos. Como os
alquilbifosfonatos sao menos potentes, a exposicao, a longo prazo, parece ser necessaria
para uma dose cumulativa elevada e o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares 7.

Um rastreio dentario e um tratamento adequado é fundamental para reduzir o risco
de osteonecrose em pacientes que fazem uso destes farmacos ou que se encontram na
eminéncia de o fazer. O objetivo mais importante, do tratamento destes pacientes, é o
controlo da infecao, da progressao da necrose 6ssea e da dor (7578),

0 tratamento conservador é indicado para individuos sem sintomas, para aqueles que
por motivos de saude nao podem ser submetidos ao tratamento cirGrgico ou para
pacientes que se encontram sob tratamento quimioterapico ou radioterapico . Este
tratamento consiste num reforgo da higiene oral, em consultas dentarias periddicas, em
bochechos com colutério de clorohexidina e num tratamento com antibiéticos. Os
antibidticos mais utilizados sdo a amoxicilina associada ao acido clavulanico (500 mg ou 1
g), a azitromicina (500 mg) ou a clindamicina (300 mg) (79,80). Maiores taxas de sucesso
s30 conseguidas se complementarmos o tratamento convencional com ozonoterapig,
oxigénio hiperbarico ou com laser de baixa intensidade (81).

Nos pacientes, cujo tratamento conservador n3o apresenta sucesso, &€ necessario

implementar o tratamento cirtrgico, que apresenta uma taxa de sucesso bastante maior.
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Este tratamento consiste na eliminacao de todo o tecido 6sseo necrético, deixando
apenas osso saudavel. Contudo, é dificil eliminar todo o osso necrético e garantir a
presenca de apenas 0sso saudavel 28 Neste sentido, é necessario combinar a
terapéutica cirdrgica com outras terapéuticas, tais como, a ozonoterapia ©¥, a irradiagao
com laser de baixa intensidade ©®" e o tratamento prolongado com peniciling, tetraciclina

ou clindamicina (em caso de alergia 3 penicilina) @,
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5. Consideragdes Finais

Os médicos dentistas encontram uma percentagem cada vez maior de doentes
polimedicados. Tal facto determina que devem ser capazes de diagnosticar e atuar,
perante as manifestacoes clinicas provocadas por determinados medicamentos, na
cavidade oral.

E, talvez, utépico conhecer todas as alteracdes provocadas pelos farmacos na
cavidade oral, uma vez que estas n3o estao dependentes apenas da substancia em
questao, mas, também, da suscetibilidade individual. Contudo, conhecendo as principais
carateristicas das manifestagdes clinicas orais, provocadas pelos farmacos mais
prescritos, devera ser possivel chegar a um diagnostico.

O tratamento, por vezes, & complicado, na medida em que a resolugao mais eficaz
passaria pela comunicagao com o médico prescritor, para que se procedesse a sUSpensao
da toma do medicamento indutor, 3 redugcdo da sua dose ou a sua substituicao por outro
que nao causasse a mesma manifestacao. Este método nem sempre é viavel porque a
vida do paciente podera depender da toma desse farmaco. Deste modo, cabe ao médico
dentista, amiUde, optar por um tratamento paliativo que promova uma melhor qualidade
de vida a0 paciente.

Neste sentido, o presente relatorio podera servir para trazer a consciéncia de cada
profissional de saude, principalmente, dos médicos dentistas, por apresentarem um maior
contacto com a cavidade oral, as manifestagdes clinicas, que nela ocorrem, associadas a

polimedicacado, para que nunca sejam menosprezadas.
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Capitulo Il — Relatério dos estagios

1. Introdugao
O estagio em Medicina Dentaria encontra-se dividido em trés componentes:
Estagio em Salde Oral Comunitaria (ESOC), Estagio em Clinica Hospitalar (ECH) e Estagio
em Clinica Geral Dentaria (ECGD), sendo supervisionado por professores do Instituto
Universitario de Ciéncias da Saude. Este estagio permite aos alunos colocar em pratica
tudo aquilo que aprenderam nos anos anteriores, aprimorando 0s seus conhecimentos e

preparando-os para o exercicio da Medicina Dentaria.

a) Estaqgio em Salde Oral e Comunitaria

O Estagio em Saude Oral e Comunitaria decorreu entre 15 de setembro de 2016 e 15 de
junho de 2017, das 9h as 12h30, sob supervisao do Prof. Doutor Paulo Rompante. O
estagio realizou-se em 2 fases: de 15 de setembro de 2016 até ao dia 26 de janeiro de
2017, decorreu no Instituto Universitario de Ciéncias da Salude, com a elaboracao de um
plano de atividades para o ano letivo, com a produgao de panfletos, apresentagcoes em
powerpoint, jogos didaticos, filmes e musicas para promogao da saude oral em pacientes
gravidas, adolescentes, adultos seniores, pacientes com sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), criangas na faixa-etaria dos 0-5 anos, dos 6-7 anos e dos 8-9 anos.
Executamos, ainda, um cronograma com todas as escolas que, gentilmente, aderiram 3
nossa atividade, o que nos permitiu organizar, da melhor forma, as nossas visitas para a
promogao da saude oral. A segunda fase comegou a 2 de fevereiro de 2017, onde
realizamos a promogao de salde oral e o levantamento de dados epidemioldgicos, nas
seguintes escolas: EB Costa (2, 9 e 16 de fevereiro, 2, 9, 16 e 23 de margo, 20 e 27 de abril
e 4 de maio, sendo realizada a atividade com 216 alunos), EB Saibreiras (23 de fevereiro,
sendo realizada a atividade com 26 alunos), Jardim de Infancia Muro (27 de abril, sendo
realizada a atividade com 13 alunos), EB Rebordosa (18 de maio, sendo realizada a
atividade com 352 alunos), EB Vilela (25 de maio, ndo foi realizada a atividade por
incompatibilidade com o calendario escolar) e EB Baltar (8 de junho, sendo realizada a

atividade com 298 alunos). O estagio teve uma duracdo de 196 horas.
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b) Estagio em Clinica Geral Dentaria

0 Estagio em Clinica Geral Dentaria decorreu no Instituto Universitario de Ciéncias da
Saude, na Clinica Universitaria Dr. Filinto Baptista, todas as quintas-feiras, com inicio a 15
de setembro de 2016 e término a 15 de julho de 2017, com carga horaria de 5 horas
semanais, das 19h as 24h, perfazendo um total de 280 horas. O estagio fez-se sob
supervisao da Prof®. Doutora Filomena Salazar e da Prof®. Doutora Cristina Coelho. Os atos

clinicos realizados estao descritos na tabela abaixo.

Atos Clinicos Operadora Assistente
Exodontias 2 4
Destartarizagoes totais 3 3
Triagens 1 2
Restauragcoes 18 N
Endodontias 2 2
Outros 0 2

Tabela 1: Atos Clinicos realizados no Estagio em Clinica Geral Dentaria

c) Estdqio em Clinica Hospitalar

O Estagio em Clinica Hospitalar foi realizado no servico de
Estomatologia/Medicina Dentaria do Centro Hospitalar do Tamega e Sousa, Unidade de
Amarante, todas as tercas-feiras, das 9h até as 12h30, com inicio a 13 de setembro de
2016 e término a 13 de junho de 2017, perfazendo um total de 196 horas. O estagio
decorreu sob supervisao do Mestre José Pedro Novais Carvalho. Os atos clinicos realizados

encontram-se descritos na tabela abaixo.

Atos Clinicos Operadora Assistente
Exodontias 77 73
Destartarizagoes totais 36 27
Triagens 8 4
Restauragcoes 48 79
Endodontias 20 19
Outros 8 6

Tabela 2: Atos Clinicos realizados no Estagio em Clinica Hospitalar
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2. Consideragoes finais
Este periodo de estagio possibilitou-me exercer Medicina Dentaria em diferentes
ambientes, confrontando-me com diferentes realidades, o que me permitiu
melhorar as minhas componentes clinica e humana. Foram, sem ddvida, meses de
aquisicao e aprofundamento de conhecimentos, que me enriqueceram pessoal e

profissionalmente.
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